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ABSTRACT : 



CHG DATE=20001128 STATUS=0>Arrangement has a specimen or micro-titre 
plate, a white light source (5) , a divider plate (14) and optical devices 
for forming images of measurement and reference light beams on a position 
resolving detector array (22) of a CCD camera connected to an evaluation 
unit or computer. Optical image elements perform simultaneous, overlap- free 
imaging of the measurement and reference beam paths (3,4) at different 
positions on the array. A monochromator with several interference fillers 
(9) is arranged in the illumination light path (1) . A collimating unit (11) 
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is arranged between the monochromator and divider plate or specimen or 
micro- titre plate. An optical imaging element (17) for full spatial 
separation of the measurement and reference beams is arranged in or near an 
intermediate image or aperture stop plane (18) . 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Anordnung zum Nachweis biomolekularer Reaktionen und Wechselwirkungen 

(57) Die Erfindung bezieht sich auf eine Anordnung zum 
Nachweis biomolekularer Reaktionen und Wechselwir- 
kungen nach dem RlfS-Screening-Verfahren und umfafct 
eine Proben- oder Mikrotiterplatte (PP oder MTP), eine 
Weifclichtquelle (5) mit nachgeordnetem Beleuchtungs- 
strahlengang (1), eine Teilerplatte, auf der die PP oder die 
MTP aufgesetzt ist, zur Erzeugung eines Detektionsstrah- 
lenganges (2) und optische Mittel zur Abbildung des MeR- 
und Referenzstrahlenganges (3 und 4) auf ein ortsauflo- 
sendes Detektorarray (22) einer CCD-Kamera, welches 
mit einer Auswerteeinheit oder einem Rechner (23) zur Er- 
mittlung von MefSwerten verbunden ist. 
Es sind optische Abbildungselemente zur simultanen und 
uberlappungsfreien Abbildung des MefS- und Referenz- 
strahlenganges (3; 4) an unterschiedlichen Positionen auf 
> dem Detektorarray (22) der CCD-Kamera, ein mehrere In- 
, terferenzfilter (9) umfassender Monochromator, welcher 
im Beleuchtungsstrahlengang (1) der Lichtquelle (5) 
nachgeordnet ist, eine den Beleuchtungsstrahlengang (1) 
kollimierende, aus optischen Gliedern (11.1) bestehende 
Baugruppe (11), die zwischen dem Monochromator und 
der Teilerplatte (14) bzw. der Proben- oder Mikrotiterplatte 
angeordnet sind, und ein optisches Ausbildungselement 
(17) zur vollstandigen raumlichen Trennung des Mefc- 
und Referenzstrahlenganges in oder in der Nahe einer 
Zwischenbild- oder Apertu rblendenebene (18; 36; 41 ) vor- 
gesehen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung bctrifft cine Anordnung zum Nachweis 
biomolekularer Reaktionen und Wechselwirkungen nach 
dem Verfahren zur reflektometrischen Interferenzspektro- 5 
skopie (RIfS -Screening- Verfahren). 

Aus der DE 196 15 366 Al ist ein Verfahren und eine 
Einrichtung zum Nachweis physikalischer, chemisch er, 
biochemischer und biologischer Reaktionen und Wechsel- 
wirkungen bckannt, Danach wcrden die Wechselwirkungen 10 
von Biomolekulcn mit biofunktionalisierten Schichtcn in 
fliissiger Phase uber WeiBlichtinierferenz si mult an an einer 
Vielzahl von Proben detektiert. Wesentlich fur diese MeB- 
technologie sind die Parameter "Nachweis der kleinsten si- 
cher detektierbaren Anlagerung und Stabilitat dieses Aus- 15 
gangssignals uber den Anlagerungszeitraum". Bei der Ein- 
richtung zur Durchfuhrung des Verfahrens, welche in dieser 
Druckschrift beschrieben ist, wird eine auf einer Subslral- 
platle oder einer Mikroliterplatte angeordnele Vielzahl von 
Proben mit Licht einer Lichtquelle iiber eincn Bcleuch- 20 
tungsstrahlcngang, in welchcm u. a. ein Kollimator, ein Mo- 
nochromator und Polarisatoren angeordnet sind, beleuchtet. 
Die Substrat- oder die Mikroliterplatte sind dabei auf einer 
keilformigen Tragerplatte angeordnet, mit welcher ein MeB- 
und ein Referenzstrahlengang erzeugt wird, welche uber 25 
nachgeordnete optische Elemente auf ein Detektorarray ei- 
ner CCD-Kamera gebildet werden. 

Weilerhin ist dieser Druckschrift zu entnehmen, daB in ei- 
ner Fokusebene, in welcher der MeB- und Referenzstrahlen- 
gang abgebildet werden, cine umschaltbare Blende vorgese- 30 
hen ist, mit der alternativ diese beiden Strahlengange auf das 
Detektorarray abbildbar sind. Zusatzlich wird durch ein Ab- 
lenkprisma im Referenzstrahlengang erreicht, daB beide ge- 
nannten Strahlengange an einem gleichen Ort auf dem De- 
tektorarray abgebildet werden, wodurch unterschiedliche 35 
Empfindlichkeiten der pixelfbmiigen Empfangerelemente 
des Arrays ausreferenziert werden. Mit dieser umschallba- 
rcn Blende ist cs lcdiglich moglich, MeB- und Referenz- 
strahlengang zcitlich untcrschicdlich auf dem Array abzu- 
bilden, womitjedoch insbesondere kurzzeitige Lichtintensi- 40 
tats- und Strahlrichtungsschwankungen der Lichtquelle so- 
wie vSchwankungen der spektralen DurchlaBcharakteristik 
des Monochromators nicht elimimiert werden, welche zu 
groBeren MeBunsicherheiten fiihren kbnnen. 

So ist es die Aufgabe der Erfindung, eine Anordnung zum 45 
Nachweis biomolekularer Reaktionen und Wechselwirkun- 
gen zu schaffen, bei welcher mittels geeigneierBaugruppen 
und cines gecignetcn Refercnzierungskonzcptcs die vorge- 
nanntcn Schwankungcn und deren Auswirkungcn auf die 
Messungen weitestgehend eliminiert sind. 50 

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe bei einer Anord- 
nung nach dem Oberbegriff des ersten Patentanspruchs mit 
den in kennzeichnenden Teil dieses Anspruchs aufgefuhrten 
Mitteln gelost. In den Unteranspriichen sind weitere Ausge- 
staltungen und Einzelheilen der Erfindung besehrieben. 55 

So ist es vorteilhafl, wenn eine schallbare VerschluBein- 
hcit in oder in der Nahc der Zwischenbild- oder Apcrtur- 
blcndcncbcnc angeordnet ist. Somit wird cs crmoglicht, 
durch Sperrung des MeB- und Referenzstrahlenganges Dun- 
kelreferenzen aufzunehmen und damit den EinfluB von 60 
Frcmdlicht auf die Messungen zu eliminieren. 

Weilerhin ist es vorteilhafl, wenn die der getrennten si- 
rnullanen Abbildung des MeB- und Referenzstrahlenganges 
dienenden, weileren oplischen Abbildungselemente in oder 
in der Nahc der Apcrturblcndcncbcnc des aus dicscn beiden 65 
Slrahlengangen bcstchcndcn Dctcktorstrahlcngangcs ange- 
ordnet sind. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung ist 



fur die Abbildung des MeB- und Referenzstrahlenganges auf 
das Empfangerarray der CCD-Kamera ein gemeinsames op- 
tisches Abbildungselement, bcispiclswcisc cine beide Strah- 
lengange erfassende Einse, vorgesehen, Um eine iiberlap- 
pungsfreie Trennung des MeB- und des Referenzstrahlen- 
ganges in der Ebene des Detektors zu erreichen, ist dem op- 
lischen Abbildungselement in jedem dieser Strahlengange je 
mindestens ein Ablenkelement, beispielsweise in Form je 
eines Ablenkprismas, in Liehtrichtung vorgeordnet. ■ 

Eine weitere vortcilhaftc Ausfuhrungsform der Erfindung 
crgibt sich, wenn sowohl der MeB- als auch der Referenz- 
strahlengang je ein eigenes optisches Abbildungselement 
zur raumlich getrennten Abbildung dieser Strahlengange auf 
das Empfangerarray besitzen. Dieses Abbildungselement 
kann z. B. eine Linse oder auch ein aus mehreren Linsen zu- 
sammengesetztes optisches Abbildungssystem sein. 

GemaB einem weiteren Merkmal der Erfindung umfaBt 
der im Beleuchtungsstrahlengang vorgesehene, der poly- 
chromalischen Lichlquelle in Liehtrichtung nachgeordnete 
Monochromator cine umschaltbare Filterschcibc, in der 
mehrerc Intcrfercnzfiltcr angeordnet sind. Es hat sich in der 
Praxis herausgestellt, daB bei der Arbeit nach dem RlfS- Ver- 
fahrens auch mit einer geringeren Anzahl von spektralen 
Kanalen eine hohe Detektiergenauigkeit erreicht werden 
kann, wodurch sich eine nicht unwesentliche Vereinfachung 
der Auswertung der Messungen ergibt. So kann bereits mit 
mindestens drei verschiedenen Interferenzfiltern, also in 
drei spektralen Kanalen, erfolgreich gearbeitet werden. Vor- 
teilhaft hat sich die Arbeit in sechs bis achl spektralen Kana- 
len, also auch mit eben so vielen Interferenzfiltern erwicsen. 
Bei den Messungen der durch die angelagerten Proben be- 
dingten Anderungen der Schichtdicke eines auf der Proben- 
platte aufgebrachten, geeigneten Polymerfilmes bilden die 
spektralen Kanale gewissermaBen den MaBstab fiir diese 
Messungen. Die Einstellgenauigkeit und die Stabilitat der 
spektralen Lage der Inlerferenzexlrema und deren Abstande 
voneinander sind wesenlliche Krilerien fur 'die Auswahl des 
Monochromators. Diese werden in idcaler Wcisc durch In- 
tcrfcrcnzfiltcrmonochromatorcn crfullt. Hinzu kommt der 
hohe Lichtleitwert dieser Monochromatoren, der bei der 
grofiflachigen Ausleuchtung der Proben- oder Mikrot.it.er- 
platten von Bedeutung ist. 

Grundsatzlich konnten jedoch auch Gittermonochromato- 
ren im Beleuchtungsstrahlengang eingesetzt werden. Jedoch 
besitzen diese u. a. den Nachteil, daB die Lichtausbeute ge- 
genuber den Interferenzfiltennonochromaloren wesentlich 
geringer ist. 

So ist es fcrner vorteilhafl, wenn cine keilformige Teilcr- 
plattc vorgesehen ist, deren mindestens eine optisch wirk- 
same Oberflache eine Antireflexionsschicht aufweist. Auch 
bei einer planparallelen Teilerplatte ist es vorteilhafl, wenn 
mindestens eine der optisch wirksamen Oberflachen dieser 
Teilerplatte mit einer Antireflexionsschicht versehen ist. 

Bei Verwendung einer Planparallelplatte als Strahlenlei- 
ler ist diese so im Slrahlengang anzuordnen, daB sie mit der 
die Proben tragenden Proben- oder Mikroliterplatte einen 
Winkcl, vorzugsweisc eincn kJcincn Winkcl, cinschlieBt. 
Die zur Erzcugung des Referenzstrahlenganges nicht bc- 
nutzte Oberflache der Planparallelplatte ist mit einer Antire- 
flexionsschicht versehen. Die andere Oberflache der Platte 
ist verteilhafterweise mit einer teilreflektierenden Schicht so 
zu versehen, daB uber den verwendeten Spektralbereich ein 
Ausgleich der refleklierten Intensilaten in MeB- und Refe- 
renzstrahlengang erreichl wird. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der crfindungsgcmaBcn 
Anordnung crgibt sich, wenn die den Beleuchtungsstrahlen- 
gang kollimierenden oplischen Elemente und/odcr die opli- 
schen Abbildungselemente zur Abbildung des MeB- und 
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Referenzstrahlenganges in der Aperturblenden- oder Zwi- 
schenbildebene und/oder die weiteren optischen Abbil- 
dungselcmente zur Abbildung dieser Aperturblenden- oder 
Zwischenbildebene auf das ortsauflosende Detektorarray 
der CCD-Kamera abbildende RefiekLoren sind. So isl es vor- 5 
teilhaft, wenn die optischen Abbiidungselemente zur Abbil- 
dung des MeB- und Referenzstrahlenganges in der Apertur- 
blenden- oder Zwischenbildebene und/oder die weiteren op- 
tischen Abbiidungselemente zur Abbildung dieser Apertur- 
blenden- oder Zwischenbildebene auf das ortsauflosende to 
Detektorarray der CCD-Kamera konvexe und konkave und/ 
oderebene Reflektoren sind. 

Durch die Anwendung reflektierender Abbiidungsele- 
mente, wie z. B. Spiegeloptiken in Form von Konkavspie- 
geln, werden die Farbfehler bei der Abbildung weitestge- 15 
hend minimiert. 

Die Erfindung soil nachstehend an einem Ausfuhrungs- 
beispiel naher erlaulert werden. In der Zeichnung zeigen 

Fig. 1 den Strahlengang einer erfindungsgemaBen Anord- 
nung mit einem optischen Abbildungssystcm im Dctekti- 20 
onsstrahlcngang mil einem gemeinsamen Objcktiv, 

Fig. 2 ein optisches Abbildungssystem im Detektions- 
strahlengang mit zwei getrennten abbildenden Objektiven, 

Fig. 3 eine Anordnung mit einer Planparal lei plat te als 
Teilerplatte und 25 

Fig. 4 eine Anordnung mit Reflektoren als abbildende op- 
tische Elemente, 

In Fig. 1 ist der Strahlengang der Anordnung zurn Nach- 
weis biomolekularer Reaktionen und Wechselwirkungen 
nach dem RIfS-Scrccning-Vcrfahren dargestcllt, wobci von 30 
konstruktiven Einzclheiten abgesehen wird. Die cinzelnen 
Bauteile und -gruppen werden weitgehend schematisch dar- 
gestellt. In der Anordnung sind ein Beleuchtungsstrahlen- 
gang 1 und ein Detektions strahlengang 2 vorgesehen, wobei 
der Detekfionsstrahlengang 2 einen MeBstrahlengang 3 und 35 
einen Referenzstrahlengang 4 umfaBt. Im Beleuchlungs- 
slrahlengang 1 ist eine polychromatische Lichlquelle 5 an- 
geordnet, der unmittclbar in Lichtrichtung ein Kollimator 6 
und ein Polarisator 7, z. B. in Form eincs Polarisationsfil- 
ters, nachgeordnet sind. Im durch den Kollimator 6 parallel 40 
gerichteten Teil des Beleuchtungsstrahlengang 1 ist nach 
dem Polarisator 7 als Monochromator ein InterferenznTter- 
monochromator mit einer urn eine Achse 8 verstellbaren, 
mehrere Interferenzfilier 9 umfassenden Filterscheibe 10 
vorgesehen. Dieser Interferenzfiltermonochrornator ist mit 45 
mindeslens drei verschiedenen Interferenzfillern 9 ausge- 
slallet, wobei sich in der Praxis die Arbeit in sechs bis achl 
spcktralen Kanalcn und mit cben so vielcn Inicrfcrenzfiltern 
9 als vorteilhaft fur cine hohc Genauigkeit der Mcssungcn 
bei relativ geringem technischen und okonomischen Auf- 50 
wand erwiesen hat. Grundsatzlich konnen jedoch auch mehr 
Interferenzfilter 9 eingesetzt werden. 

Der Filterscheibe 10 ist eine aus mehreren optischen Glie- 
dern 11.1 und 11.2 bestehende Baugruppe 11 nachgeordnet, 
welche ein leleskopisches System darstelll und einen paral- 55 
lelen Strahlengang zur Beleuchlung der die Proben iragen- 
den Mikrotitcr- oder Probcnplaltc 13 erzeugt. Dicsc Proben- 
platte 13 ist mit einer aus einem geeignctcn Polymer beste- 
henden Tragerschicht 12 belegt, auf der die Proben (nicht 
dargestellt) angeordnet sind, Dieser Probenplatte 13 ist eine 60 
keilformige Teilerplatte 14 vorgeordnet, die lichtquellensei- 
tig eine teilverspiegelte Oberflache 15 besilzt. An dieser teil- 
verspiegelten Oberflache 15 wird durch Reflexion der Refe- 
renzstrahlengang 4 erzeugt. Das die Teilerplatte 14 durch- 
laufende Licht trifft auf die die Proben tragende Oberflache 65 
16 der Probenplatte 13 und wird dort, durch die aufgebrach- 
ten Proben beeinfiuBt, reflektiert und bildet den MeBstrah- 
lengang 3. MeBstrahlengang 3 und Referenzstrahlengang 4 



werden dann durch ein optische Abbiidungselemente 17.1; 
17.2 umfassendes Abbildungssystem 17 in einer Apertur- 
blendencbcne 18 fokussicrt, in wclcher oder in dcrcn Nahc, 
den beiden Strahlengangen 3 und 4 zugeordnet, jeweils ein 
Ablenkprisma 19 und 20 angeordnet ist, die der raumlichen 
Trennung von MeB- 3 und Referenzstrahlengang 4 dienen. 
Anstelle dieser Ablenkprismen 19; 20 konnen auch Reflek- 
toren in einer entsprechenden Anordnung zur Trennung und 
Abbildung von MeB- und Referenzstrahlengang vorgesehen 
werden. Eine beispielsweise Ausfuhrung dazu ist wcitcr un- 
tcn im Zusammenhang mit Fig. 4 angegeben. Mit einem 
nachgeordneten, aus optischen Elementen 21.1 zusammen- 
gesetzten Objektiv 21 werden das Bild von der die Proben 
tragenden Oberflache 16 oder von der Unterseite einer ver- 
wendeten Mikrotiterplatte als MeBstrahlengang 3 und dane- 
ben das Bild des Referenzstrahlenganges 4 auf einem orts- 
auflosenden, aus CCD-Elementen bestehenden Detektorar- 
ray 22 einer an sich bekannten CCD-Kamera erzeugt, das 
mil einer Auswerteeinheit oder mil einem Rechner 23 ver- 
bunden ist. Die Ablenkprismen 19 und 20 sprcizen die zugc- 
ordnctcn Strahlengange 3 und 4 so wcit auscinandcr, daB in 
der Ebene des Delektorarrays 22 die Bildcr von MeB- 3 und 
Referenzstrahlengang 4 soweit voneinander getrennl sind, 
daB eine gegenseitige IJberlappung vermieden wird. Diese 
beiden Strahlengange 3 und 4 werden auf dem Detektorar- 
ray 22 simultan abgebildet. Die von dem Detektorarray 22 
erzeugten elektrischen MeBsignale werden im Rechner 23 
zu entsprechenden, die biomolekulare Reaktion oder Wech- 
selwirkung oder die zu unlersuchende Verbindung kenn- 
zeichnenden McBwerten wcitcrvcrarbeitet. 

Bei der in Fig. 1 dargestclltcn Anordnung ist ferner in der 
Aperturblendenebene 18 oder in deren Nahe ein VerschluB 
24 vorgesehen, mit dem der MeB- und Referenzstrahlengang 
3 und 4 gesperrt oder freigegeben werden konnen. Eine sol- 
che MaBnahme wird erforderlich, urn eine Dunkelmessung 
vorzunehmen und ein zur Korrektur oder fur Eichzwecke 
benotigtes Dunkelsignal zu erhalten, welches zur Korrektur 
der McBwertc verwendet werden kann. 

Dieser VerschluB 24 ist in Fig. 1 der Einfachhcit halbcr 
als eine um eine Achse 25 drehbare Scheibe mit Offnungen 
26 und 26.1 dargestellt, die aus dem Detektorstrahlengang 2 
herausgeschwenkt werden konnen, wenn dieser Strahlen- 
gang unterbrochen werden soli und eine Abbildung auf das 
Detektorarray 22 nicht erfolgen soil. Es ist jedoch auch eine 
andere geeignete Konstruktion zur Unterbrechung des De- 
teklorstrahlenganges denkbar. 

In Fig. 2 isl eine Anordnung dargestellt, bei welcher die 
beiden in oder in der Nahc der Aperturblendenebene 18 ab- 
gcbildctcn Strahlengange (MeB- 3 und der Referenzstrah- 
lengang 4), von denen nur die Hauptstrahlen dargestellt. 
sind, durch zwei gesondcrte Abbildungsopt.ikcn, z. B. Ob- 
jektive 27 und 28, auf das Detektorarray 22 abgebildet wer- 
den. In der Zwischenbildebene 18 oder in deren Nahe ist 
auch bei dieser Ausfiihrungsform der Erfindung ein Ver- 
schluB 29 mil einer einem jeden Strahlengang zugeordneler 
Offnung 30 und 31 vorgesehen. Wie die Fig. 2 zeigt, ist die 
Offnung 30 dem MeBstrahlengang 3 und die Offnung 31 
dem Referenzstrahlengang 4 zugeordnet. Auch bei dieser 
Ausfuhrung ist der VerschluB 29 schaltbar, so daB der MeB- 
strahlengang 3 und der Referenzstrahlengang 4 unterbro- 
chen werden konnen. Diese Schaltbarkeit ist durch den Dop- 
pelpfeil 32 angedeutet und kann durch ein Verschieben oder 
Verdrehen des Verschlusses 29 erfolgen. Die iibrigen, in der 
Fig. 2 eingelragenen Bezugszeichen kennzeichnen die glei- 
chen Bauteile wie in Fig. 1. 

Fig. 3, in wclcher gleiche Bezugszeichen auch funktions- 
gleiche Bauteile kennzeichnen, zeigt eine Ausfiihrungsform 
der Erfindung, bei welcher die Teilerplatte als eine Planpar- 



12/20/2006, EAST 



Version: 2 . 1 . 0 . 14 



DE 198 28 547 A 1 



5 

allelplatle 33 ausgebildet ist. An der Oberflache 34 dieser 
Planparallelplalle 33, die unler einem Winkel a zur die Pro- 
ben (nicht dargestellt) tragcndcn Mikrotiter- oder Proben- 
plane 13 angeordnet ist, erfolgt die Strahlenteilung. Durch 
Reflexion an der Oberflache 34 wird der Referenzstrahlen- 5 
gang 4 erzeugt. Das diese Oberflache 34 passierende Licht 
wird an der die Proben tragenden Oberflache 35 der Proben- 
platte 13 reflektiert und bildet den MeBstrahlengang 3. 
Durch die gegenseilige Neigung der Probenplalte 13 und der 
Planparallclplatte 33 um den Winkel a wird crreicht, daB 10 
MeB- und Referenzstrahlengang 3; 4 in einer Aperturblen- 
denebene 36 voneinander geirennt werden. Durch die Ob- 
jektive 27; 28 werden auf dem Detektorarray 22 MeB- und 
Referenzstrahlengang 3; 4 raumlich voneinander getrennt, 
jedoch simultan, abgebildet. . 15 

In Fig. 4 ist der Strahlengang einer erfindungsgemaBe 
Anordnung dargestellt, bei welcher als abbildende optische 
Elemente Reflektoren mil gekrummten und/oder ebenen Re- 
flexionsflachen vorgesehen sind. Bei den in dieser Fig. 4 
dargestclltcn .Strahlenvcrlaufcn von MeB- und Refercnz- 20 
strahlengang 3 und 4 sind der Einfachheit und Ubersicht- 
lichkeit halber lediglich die Hauptstrahlen eingezeichnet. 
Wie bereits irn Zusammenhang mit den anderen Figuren be- 
schrieben, wird bei dieser Anordnung durch Reflexion an 
der Teilerplatte 14 aus dem von der nicht dargestellten 25 
Lichtquelle kommenden Lichtbundel des Beleuchtungs- 
strahlenganges 1 der Referenzstrahlengang 4 erzeugt. Durch 
Reflexion an der den Proben zugewandlen und mil diesen 
Liber eine nichl eingezeichnete Tragerschicht in Verbindung 
stchcndcn Oberflache 16 der Probe nplatte 13 wird der MeB- 30 
strahlengang 3 erzeugt. 

Mit einem abbildenden Reflektor 40, welcher als ein kon- 
kaver Spiegel dargestellt ist, und einem aus weiteren Reflek- 
toren 42; 43; 44 bestehenden Reflektorsystem 47 werden der 
MeB- und der Referenzstrahlengang 3 und 4 gleichzeitig, je- 35 
doch raumlich voneinander gelrennl, an unterschiedlichen 
Positionen 45; 46 auf dem Detektorarray 22 abgebildel. Wie 
weitcrhin die Fig. 4 zeigt, ist dem MeBstrahlengang 3 der 
Reflektor 42 und dem Referenzstrahlengang 4 der Reflektor 

43 zugeordnet, wobei jeder dieser beiden Reflektoren 42 40 
und 43 das auf ihn auftreffende Licht auf einen mit ebenen 
oder gekrummten Reflexionsflachen versehenen Reflektor 

44 lenkt, von dem aus es auf das Detektorarray 22 geleitet 
wird, welches auch hier, wie bei der Ausfiihrung nach Fig. 

1, mit dem Rechner 23 zur Weiterverarbeitung der durch die 45 
CCD-Elemente des Deteklorarray 22 erzeuglen Sign ale ver- 
bunden ist. 

In diescm Teil des Strahlengangcs ist zwischen dem Re- 
flektor 40 und dem Reflektorsystem 47 in oder in der Nahe 
einer Aperturblendenebene 41 der VerschluB 29 zur Unter- 50 
brechung bzw. Freigabc des MeB- und Refcrcnzstrahlengan- 
ges 3 und 4 angeordnet. Mit dem Doppelpfeil 32 ist die Ver- 
stellmoglichkeit des Verschlusses 29 veranschaulicht. 

Mit der erfindungsgemaBen Anordnung werden durch die 
simultane Abbildung der auf die Probe aufTallenden und re- 55 
flektierten Slrahlungsanteile und der Strahlungsanleile des 
Rcfcrcnzstrahlcngangcs auf dem Empfangcrarray 22 Kurz- 
und Langzcitschwankungcn der Lichtquelle 5 wcitcstgc- 
hend eliminiert. Damit wird den an eine Referenzierung ge- 
stellten Anforderungen nach moglichst identischen VerhaJt- 60 
nissen im MeB- und Referenzstrahlengang 3 und 4 weitest- 
gehend Rechnung getragen. Die hier gezeigte Referenzie- 
rung ist identisch bezuglich der Wellenlange, des Probenor- 
tes, der Slrahlrichtung, der Apertur und auch der Zeit. 
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Patcntanspriichc. 
1. Anordnung zum Nachweis biomolekularer Reaktio- 



6 

nen und Wechselwirkungen nach dem RlfS-Screening- 
Verfahren, umfassend 

- cine Proben- oder Mikrotitcrplattc (PP oder 
MTP) zur Aufnahme der zu untersuchenden Pro- 
ben, 

- eine WeiBlichtquelle mit nachgeordnetem Be- 
leuchtungsstrahlengang zur Beleuchtung der Pro- 
ben, 

- eine Teilerplatte, auf der die PP oder die MTP 
aufgesctzt ist, zur Erzeugung eines aus MeB- und 
Referenzstrahlengang bestehenden Detektions- 
strahlenganges, 

- und optische Mittel zur Abbildung zur Abbil- 
dung des MeB- und Referenzstrahlenganges auf 
ein ortsauflosendes Detektorarray einer CCD-Ka- 
mera, welches mit einer Auswerteeinheit oder ei- 
nem Rechner zur Ermittlung von MeBwerten ver- 
bunden ist, gekennzeichnet durch 

- optische Abbildungselemente zur simultanen 
und uberlappungsfreien Abbildung des MeB- und 
Referenzstrahlenganges (3; 4;) an unterschiedli- 
chen Positionen auf dem Detektorarray (22) der 
CCD-Kamera, 

- einen mehrere Interferenzfilter (9) umfassenden 
Monochromator, welcher im Beleuchtungsstrah- 
lengang (1) der Lichtquelle (5) nachgeordnet ist, 

- eine den Beleuchtungsstrahlengang (1) kolli- 
mierende, aus oplischen Gliedern (11.1) beste- 
hende Baugruppe (11), die zwischen dem Mono- 
chromator und der Teilerplatte (14) bzw. der Pro- 
ben- oder Mikrotiterplatte angeordnet sind, 

- und ein optisches Abbildungselemente (17) zur 
vollstandigen raumlichen Trennung des MeB- und 
Referenzstrahlenganges in oder in der Nahe einer 
Zwischenbild- oder Aperturblendenebene (18; 36; 
41). 

2. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
nct daB ein schaltbarcr VerschluB (24) in oder in der 
Nahe der Zwischenbild- oder Aperturblendenebene 
(18) angeordnet ist. 

3. Anordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, daB die besagten weiteren optischen Abbildungs- 
elemente in oder in der Nahe der Aperturblendenebene 
(18) des Detektionsstrahlenganges (2) angeordnet sind. 

4. Anordnung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB in der Aperturblendenebene je eine ge- 
sonderte Abbildungsoplik (27; 28) fur den MeB- und 
fur den Referenzstrahlengang (3; 4) zur Abbildung die- 
ser Strahlengange auf das ortsauflosende Empfangcrar- 
ray (22) der CCD-Kamera vorgesehen ist. 

5. Anordnung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB zur ortlich getrennten Abbildung der 
MeB- und Referenzstrahlenganges (3; 4) auf das Emp- 
fangerarray (22) ein gemeinsames optisches Abbil- 
dungssyslem (17) vorgesehen ist, welchem in jedem 
der Strahlengange mindestens ein Ablenkprisma (19; 
20) in Lichtrichtung nachgeordnet ist. 

6. Anordnung nach mindestens einem der vorgchen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB der Mo- 
nochromator eine, mehrere Interferenzfilter (9) tra- 
gende, schaJtbare Filterscheibe (10) umfaBt. 

7. Anordnung nach mindestens einem der vorgehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB eine keil- 
formige Teilerplatte (14) vorgesehen isi, deren minde- 
stens cine optisch wirksamc Oberflache mindestens 
cine Antireflcxionsschicht aufweist. 

8. Anordnung nach mindestens einem der vorgehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB als Tei- 
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lerplatte eine Planparallelplatte (33) vorgesehen ist, 
welche mi t der Proben- oder Mikrotiterplatle einen 
Winkel a einschlicBt, wobci mindcstcns cine optisch 
wirksame Oberflache der Teilerplatte mindestens eine 
Antireflexionsschicht aufweist. 5 

9. Anordnung nach mindestens einem der vorgehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die den 
Beleuchtungssirahlengang (1) kollimierende Bau- 
gruppe (11) und/oder die optischen Abbildungsele- 
mcnte zur Abbildung des McB- und Rcfcrcnzstrahlen- 10 
gangcs (3; 4) in der Aperturblcnden- oder Zwischcn- 
bildebene und/oder die weiteren optischen Abbil- 
dungselemente zur Abbildung dieser Aperturblenden 
oder Zwischenbildebene auf das ortsauflosende Detek- 
torarray der (XJD-Kamera abbildende Reflektoren (40; 15 
41; 42; 43) sind. 

10. Anordnung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die optischen Abbildungselenienle zur 
Abbildung des MeB- und ReferenzsLrahlenganges in 
der Aperturblenden- oder Zwischenbildebene und/oder 20 
die wcitercn optischen Abbildungsclcmcntc zur Abbil- 
dung dieser Aperturblenden- oder Zwischenbildebene 
auf das ortsauflosende Detektorarray (22) der CCD- 
Kamera konvexe und konkave und/oder ebene Reflek- 
toren sind. 25 
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